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RESUMO 


A doença de Stargardt é uma rara distrofia macular de início precoce que afeta progressivamente a acuidade visual 
central. Na maior parte das vezes é causada por uma herança autossômica recessiva. Apresentamos o caso de uma 
família com doença de Stargardt causada por herança autossômica dominante, descrevendo sua história, achados 
clínicos e exames complementares relevantes. 


ABSTRACT 


Stargardt disease is a rare early-onset macular dystrophy, which progressively affects central visual acuity. In most cases, 
itis caused by an autosomal recessive inheritance. Here, we present the case of a family with Stargardt disease caused 
by autosomal dominant inheritance, together with a description of their history, clinical findings, and pertinent 
complementary examinations. 


RESUMEN 


La enfermedad de Stargardt es una rara distrofia macular de inicio precoz que afecta progresivamente la acuidad visual 
central. En la mayoría de veces, es causada por una herencia autosómica recesiva. Presentamos el caso de una familia 
con enfermedad de Stargardt causada por herencia autosómica dominante, describiendo su historia, hallados clínicos y 
análisis complementarios relevantes. 
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INTRODUÇÃO 


Doença de Stargarat (STGD) é a distrofia macular recessiva mais comum e é caracterizada pela diminuição da visão central, atrofia 
da mácula e do epitélio pigmentar da retina subjacente e presença frequente de manchas amareladas (flecks) no polo posterior da 
retinal, 

As características clínicas da doença variam de acordo com a severidade do seu genótipo e com a sensibilidade dos cones 
foveais e do epitélio pigmentado da retina (EPR) a esse genótipo. A baixa de acuidade visual é a manifestação clínica mais comum 
podendo variar de 20/30 a 20/200, enquanto a idade de aparecimento pode variar de 5 a 50 anos de idade. 

Os achados de fundo de olho incluem manchas amareladas esparsas denominadas flecks (refletem o acúmulo de bisretinoide 
subjacente ao EPR) e atrofia do EPR na região macular, descrita como aspecto de “cobre batido” 2, Na angiofluoresceinografia (AF), o 
bisretinoide acumulado adjacente à coroide bloqueia a excitação luminosa do corante situado na circulação coroidea, achado 
denominado silêncio coroideo - deixando assim os vasos retinianos em evidência banhados em um fundo hipofluorescente >“. Observa- 
se também atrofia do EPR, maculopatia em “olho de boi”, “flecks” hiperfluorescentes e preservação do EPR peridiscal (“peripapillary 
sparing”. 

Geneticamente, STGD é uma desordem heterogênea herdada geralmente como uma desordem autossômica recessiva, mas 
raramente se apresenta como um traço autossômico dominante com um começo mais atrasado de sintomas clínicosê. Um lócus 
recessivo foi mapeado no cromossoma 1p (STGD tipo 1)”. Esse gene codifica uma proteína de transmembrana específica da retina, 
ABCA4, que pertence à família de transportadores de membrana do tipo 47P Binding Cassette (ABC)!. Poucos casos de famílias com 
diagnóstico de doença de Stargardt foram descritos com transmissão de característica autossômica dominante, como o mapeamento 
de um lócus no cromossomo 139 (STGD tipo 2%, do cromossomo 6q (STGD tipo 3)º e do cromossomo 4p (STGD tipo 4)+. 

A Distrofia macular dominante Stargarat-like (doença de Stargarat tipo 3) foi primeiramente descrita por Stone et al. em 1994 - uma 
grande família com um fenótipo semelhante a Stargardt - mapeando o gene no cromossomo 69º. Zhang et al. em 2001 identificaram, 
em cinco famílias afetadas por essa doença, uma deleção de 5 pares de bases nitrogenadas no gene ELOVL4 do cromossomo 6a/£, 
Bernstein et al., também em 2011, identificaram uma mutação heterozigótica complexa no gene ELOVL4 em que duas deleções 1-bp 
separadas por 4 nucleotídeos resultaram num desvio de enquadramento e truncamento da proteína ELOVLA4 — mostrando que o fenótipo 
induzido por essa mutação é muito variado entre os pacientes! 

O gene ELOVLA (sigla para Elongation Of Very Long Chain Fatty Acids - Alongamento de Ácidos Graxos de Cadeia muito Longa) 
codifica uma enzima biossintética no retículo endoplasmático responsável pela síntese de ácidos graxos com mais de 26 átomos de 
carbono. Este gene é expresso no cérebro e na retina - local onde a expressão está restringida às células fotorreceptoras. As mutações 
associadas à STGD tipo 3 causam um tráfego deficiente da proteína mutante, o que resulta em acúmulo de lipofuscina e em morte das 
células fotorreceptoras?. 

As manifestações clínicas são muito semelhantes às encontradas na STGD tipo 1. Os depósitos de lipofuscina na STGD tipo 3 
tendem a ser um pouco maiores que na STGD tipo 1, e frequentemente assumem uma aparência de “borboleta” nas imediações das 
lesões maculares?. O ERG é usualmente normal, e a angiofluoresceinografia mostra uma menor prevalência do achado de silêncio 
coroideo?, 

A seguir é apresentado o caso de uma família diagnosticada com Doença de Stargarat tipo 3, a história da doença, achados clínicos 


€ exames complementares relevantes. 
RELATO DE CASO 


PACIENTE 1 

Paciente feminina, 47 anos. Queixa principal: “Embaçamento visual”. 

História mórbida atual: Paciente relata piora da acuidade visual progressiva durante a vida e mais acentuada nos últimos 3 anos. 
Refere sintoma em ambos os olhos, com maior intensidade no olho direito. 

Relata suspeita médica de “distrofia na retina” em outro serviço médico há cerca de 10 anos, sem posterior investigação. 


Nega doenças sistêmicas prévias. Nega cirurgias e internamentos prévios. Nega alergias. 
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Antecedentes familiares: paciente relata suspeita de “distrofia na retina” em sua mãe, irmãos e filha. 


Exame Físico: 

O exame oftalmológico constatou acuidade visual 20/400 no olho direito (OD) e 20/200 no olho esquerdo (OE), ambos com a melhor 
correção óptica. 

Biomicroscopia sem alterações. Tonometria de 15 mmHg em ambos os olhos (AO). 

Na avaliação fundoscópica observou-se atrofia difusa do epitélio pigmentado da retina com presença de “flecks” esparsos 
esvaecidos em ambos os olhos (Figura 1). 

A angiofluoresceinografia demonstrou hiperfluorescência por defeito em janela na área macular e perimacular, com aspecto 
pontilhado coalescente de pontos hiperfluorescentes até fases tardias (Figura 2). 


Ao exame da tomografia de coerência óptica foi visualizada alteração na camada elipsoide com perda de fotorreceptores (Figura 3). 
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Figura 1. Retinografia mostrando atrofia difusa do EPR e flecks perimaculares pontilhados. 


Retinografia com luz anerita demonstra os flecks hiperautofluorescentes perimaculares. 
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Figura 2. Angiofluoresceinografia demonstrando hiperfluorescência por defeito em janela na área macular e perimacular. 
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Figura 3. OCT demonstrando alteração na camada elipsoide com perda de fotorreceptores. 


INVESTIGAÇÃO FAMILIAR 


PACIENTE 2 

Irmão da paciente 1 vem ao serviço. Masculino, 39 anos. Traz exame de Eletrorretinograma com alteração fotópica. Ao 
questionarmos sobre sintomas oculares, paciente refere fotofobia intensa. 

O exame oftalmológico constatou acuidade visual 20/30 no OD e 20/80 no OE, com a melhor correção óptica em AO. 

Biomicroscopia sem alterações. Tonometria de 12 mmHg em AO. 

Na avaliação fundoscópica observou-se atrofia difusa do epitélio pigmentado da retina, mácula com aspecto de cobre batido e 
presença de flecks puntiformes na região perimacular em ambos os olhos (Figura 4 A-B). 

Nas imagens com filtro anerita observou-se maculopatia em bulls eye, dotada de áreas de hiperautofluorescência perimacular e 
foveal, assim como atrofias puntiformes do EPR central (Figura 4 C-D). 

A angiofluoresceinografia demonstrou hiperfluorescência por defeito em janela na área macular e perimacular, com aspecto 
pontilhado coalescente de pontos hiperfluorescentes até fases tardias (Figura 5). 

Ao exame da tomografia de coerência óptica observaram-se depósitos foveais e alteração da camada elipsoide dos fotorreceptores 
(Figura 6). 
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Figura 4 A-B. Retinografia mostrando atrofia difusa do epitélio pigmentado da retina, mácula com aspecto de cobre batido e presença de flecks 
puntiformes na região perimacular em ambos os olhos. Figura 4 C-D. No Red-free observa-se maculopatia em bulls eye com áreas de 
hiperautofluorescência perimacular e foveal e atrofias puntiformes do EPR central. 
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Figura 5. Angiofluoresceinografia área central de hiperfluorescência por defeito em janela e atrofia do EPR difusamente. 
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Figura 6. OCT demonstrando depósitos foveais alteração da camada elipsoide. 


INVESTIGAÇÃO FAMILIAR 


PACIENTE 3 

Filha da paciente 1 vem ao serviço. Feminina, 29 anos. Nega sintomas oculares. 

Relata possuir diagnóstico de Lúpus Eritematoso Sistêmico e Poliarterite Nodosa. Refere ter sofrido rotura traumática de ligamento 
do joelho há 3 semanas. 

O exame oftalmológico constatou acuidade visual 20/20 no OD e 20/25 no OE com a melhor correção óptica em AO. 

Biomicroscopia sem alterações. Tonometria de 12 mmHg em AO. 

Na avaliação fundoscópica observou-se aspecto de cobre batido na região macular, atrofia do epitélio pigmentado da retina na 
região da retina central e presença de “flecks” esparsos na região perimacular em AO (Figura 7). 

A angiofluoresceinografia demonstrou intenso silêncio coroideo com contraste entre os vasos retinianos contra um fundo escuro da 
coroide. Observam-se áreas de hiperfluorescência por defeito em janela na área macular e perimacular em AO (Figura 8). 

Ao exame da tomografia de coerência óptica observou-se presença de depósitos situados abaixo do EPR e alteração na camada 


elipsoide (Figura 9). 
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Figura 7. Retinografia com aspecto de cobre batido na região macular em AO, atrofia do EPR localizada 


na região central e áreas de pontilhamento hiperautofluorescente em região perimacular. 
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Figura 8. Na angiofluoresceinografia nota-se intenso silêncio coroideo, com visualização clara dos vasos retinianos pelo fundo escuro da coroide. 


Observam-se área central com hiperfluorescência por defeito em janela de aspecto pontilhado na área macular e perimacular em AO. 
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Figura 9. OCT presença de depósitos abaixo do epitélio pigmentado da retina (EPR) e alteração na camada elipsoide. 


DISCUSSÃO 


A doença de Stargardt de padrão recessivo é a distrofia macular hereditária mais comum, representando 7% das distrofias 
retinianas2, Já a distrofia macular Stargardt-like (STGD tipo 3) foi reportada em poucos relatos na literatura, sendo uma doença atípica 
até em serviços especializados. 

O diagnóstico inicial da doença de Stargardt recessiva, segundo Fishman, é mais prevalente na faixa dos 20-29 anos? Não foram 
achados dados em relação à idade de diagnóstico inicial em pacientes com doença de Stargardt autossômica dominante. Nossos 
pacientes tiveram o diagnóstico apenas no nosso serviço, ou seja, os 3 pacientes com 47, 39 e 29 anos respectivamente. 

Pacientes com STG apresentam com certa frequência o sintoma de fotofobia, e podem apresentam relato de melhor visão noturnas, 
sintoma relatado pelo paciente 2. Nossos pacientes tinham visão de cores normal, concordando com os dados da literatura. O sintoma 
de alteração de visão de cores normalmente não é encontrado nos pacientes com doença de Stargardt dominante'*. 

Edwards et al. encontraram acuidade visual em pacientes Stargarat tipo 3 variando de 20/20 a 20/800, com a maioria dos pacientes 
com idade acima de 30 anos tendo uma visão de 20/200 ou pior!*, Após apresentar acuidade visual de 20/200, a progressão é lenta, 
diferente da doença de Stargardt recessiva. Tal dado entrou em conflito com os nossos achados; o paciente 2, de 39 anos, apresentou 
acuidade visual de 20/30 no OD e 20/80 no OE; a paciente 3, de 29 anos, apresentou acuidade visual de 20/20 no OD e 20/25 no OE. 
A paciente 1, de 47 anos, se enquadrou nos resultados de tal relato, com acuidade visual de 20/200 no OD e 20/400 no OE. 

Edwards et al. estudaram 2 famílias com doença de Stargardt tipo 3, e encontraram padrões de aparição de alteração na fundoscopia 
conforme o estágio da doença!*. Os achados iniciais incluíam atrofia subfoveal do epitélio pigmentado da retina associado a uma área 
de defeito em janela na angiofluoresceinografia. Com o passar dos anos haveria aumento da atrofia do EPR que se assemelha às lesões 
manchadas observadas em pacientes com doença de Stargardt recessiva. As manchas flecks estavam geralmente ausentes nessa fase. 
Ao longo de vários anos, as lesões evoluíram para uma área bem circunscrita de retina, atrofia epitélio pigmentar da retina e coroide de 
tamanho crescente associado com flecks na maioria dos pacientes. Uma aparência de metal batido da lesão atrófica estava 
frequentemente presente. Não tivemos a oportunidade de realizar um acompanhamento horizontal dos pacientes até o momento do 
estudo. No entanto, as alterações fundoscópicas dos três pacientes estão em concordância com os achados descritos por Edwards et 


al. 44 
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As famílias de distrofia macular de tipo Stargardt autossômica dominante ligada aos cromossomas 6914 e 13934 têm um fenótipo 

de fundo semelhante!*, Segundo Edward et al., as famílias ligadas a 6914 não têm a coroide escura observada na doença recessiva de 
Stargardt e não se sabe se as famílias ligadas ao 13934 têm um silêncio coroideo. Lopez et al. descreveram uma família com distrofia 
macular de tipo Stargardt autossômica dominante que apresentaram silêncio coroideo!*. Em nossos pacientes, observou-se silêncio 
coroideo na angiofluoresceinografia da paciente 3 (Figura 8). Ryan et al. relataram que os depósitos de lipofuscina na STGD tipo 3 
tendem a ser um pouco maiores que na STGD tipo 1, e frequentemente assumem uma aparência de “borboleta” nas imediações das 
lesões maculares?. Os depósitos de lipofuscina eram de pequena dimensão em nossos três pacientes e não foi observado tal aspecto 


em “borboleta”. 
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